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 内容の要旨 
 
【背景と目的】 
Crohn病(CD)の経過中に狭窄または瘻孔といった腸管合併症が発生することがあり、手術が行われる
患者は少なくない。我々は日本の病院でのコホートによる CD の初回手術の危険因子を推定しようと
した。 
 
【方法】 
本研究は単一施設の後ろ向きコホート研究である。対象は手術既往が無く、当院へ入院や外来受診し
たことがある 520例の CD患者である。次の 3項目を検討した。1) 狭窄と瘻孔の累積発生率、2) 各々
の病型の累積初回手術率、3) 初回手術に対する診断時の危険因子。 
 
【結果】 
1) 狭窄と瘻孔は経時的に増加し、5年で約半数の症例に狭窄や瘻孔を生じた。2) 累積初回手術率は
10 年で約 50%となった。3) 診断時の患者因子のうち、喫煙、上部消化管病変、狭窄型、瘻孔型、空
腸の中等度から高度狭窄、回腸の中等度から高度狭窄、回腸末端の中等度から高度狭窄が初回手術の
危険因子となった。 
 
【結論】 
狭窄や瘻孔は診断から 5年で約半数の症例に生じた。診断時に上部消化管病変や小腸病変を認めた場
合は、累積初回手術率が有意に高かった。 
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審査の結果の要旨 
 
 
 本論文は、Crohn病(CD)の 1)狭窄や瘻孔といった腸管合併症の累積発生率、2)病型別の累積初回手
術率、3)初回手術に対する診断時の危険因子を検討したものである。手術既往が無く、当院へ入院や
外来受診したことがある 520 例の CD 患者を対象に、単一施設の後ろ向きコホート研究を行った。結
果として、1) 狭窄と瘻孔は経時的に増加し、5年で約半数の症例に狭窄や瘻孔を生じた。2) 累積初
回手術率は 10年で約 50%となった。3) 診断時の患者因子のうち、喫煙、上部消化管病変合併、狭窄
型、瘻孔型、空腸の中等度から高度狭窄、回腸の中等度から高度狭窄、回腸末端の中等度から高度狭
窄が初回手術の危険因子となった。 
 
 
1. 斬新さ 
本研究は、腸管合併症の累積発生率や病型別の累積初回手術率、初回手術に対する診断時の危険因
子を、多数例での長期経過（西欧と同一分類を用いて）としては本邦において初めて明らかにし、CD
の合併症発症が欧米と大差ない発症様式を示しえた。また、診断時の患者因子のうち、上部消化管病
変合併が初回手術の危険因子となることを同定したのも本邦初である。 
 
2. 重要性 
CD の腸管合併症や手術率に関する様々な知見が西洋諸国を中心に報告されている。しかし、多数
例で長期経過、さらに初回手術となると、その報告数は世界でも極めて少なく、特に本邦での報告は
ほとんど無い。本邦での CDの自然経過の推移は、西洋諸国と比較しても極めて類似し、CDの病態に
欧米と東洋人で差が少ないことを明らかにした点で重要であった。また、初回手術に対する診断時の
危険因子を明らかにした点においても重要性が認められた。 
 
3. 研究方法の正確性 
 対象の選択においては、当院へ入院や外来受診をしたことのあるすべての患者を対象としており、
選択バイアスが発生する余地は無い。これらの症例はすべて厚生労働省の診断基準を満たしたうえで
診断されている。さらに、炎症型や狭窄型、瘻孔型といった疾患パターン（behavior）や、小腸型や
大腸型、小腸大腸型といった病型、もしくは、上部消化管病変合併などは、いずれも CD の国際分類
として最も多用されている Montreal分類に従っている。以上の点から正確性が確保されている。 
 
4. 表現の明瞭性 
本論文は英語論文であり、Journal of Gastroenterology and Hepatology という一流誌に受理さ
れている。研究の目的、対象と方法、結果、結論、および考察において国際的認知が得られたものと
考える。 
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5. 主な質疑応答 
Q1:上部消化管病変の診断基準を 4 つ挙げている。竹の節状外観などの軽いものも含まれているが、
実際にどの所見が初回手術の危険因子として関与しているのか検討したか？ 
A1:上部消化管病変についての個別の解析はしていない。 
Q2:Former smokerは手術のリスクになると言われているが、今回の研究ではどうだったのか？ 
A2:遡及的なデータ収集では、Current smoker か否かしか記載が無いこともあり、former smoker な
どの分類は出来ていない。 
Q3:福大筑紫病院には合併症を有する重症例が集まるのではないか？ 
A3:初回手術の危険因子の項目のうち、福大筑紫病院での診断か他院での診断かという項目に有意差
が無いため、他施設との重症度などの偏りは除外されていると考える。 
Q4:炎症型、狭窄型、瘻孔型と分類しているが、狭窄型と瘻孔型が重複している場合などは無かった
のか？ 
A4:Cosnesらの方法を用いており、狭窄型と瘻孔型が同時にある場合は瘻孔型とした。 
Q5:小腸型が手術の危険因子として挙げられているが、特に空腸の病変が悪いのか？ 
A6:空腸に加え、回腸や回腸末端の狭窄も初回手術の危険因子となった。 
Q7:瘻孔型を狭窄型より優位としているのは、瘻孔の方がより炎症が強いということなのか？ 
A7:Coenesらの方法に従った結果であり、炎症がより強いかどうかは様々であると考える。 
Q8:論文を投稿した時に Reviewerからどのような質問があったか？ 
A8:治療との関連が弱く、特に生物学的製剤の寄与が無いのはどういうことかという質問があった。
これには、治療は重複していて個別の解析に限界があることや、本研究の対象は生物学的製剤を維持
的に使用し始めて間もないため、初期治療法別に経過を見たが影響はなかった。 
Q9:診断時ということに関して、紹介などのばらつきはどの程度生じていたか？ 
A9:前述したように、当院診断例と他院診断例での比較では初回手術率に差がなかったので紹介例が
特に予後不良とは言えない。 
Q10:累積初回手術率などは海外などと比較しても同様であるのか？ 
A10:海外においても、累積合併症発症と累積初回手術率に関しては、本研究結果とほぼ同様である。 
Q11:生物学的製剤などの使用前後で手術率に差は生じるのか？ 
A11:本研究結果ではないが、現在当院で解析しつつある研究結果によれば、生物学的製剤の使用後の
方が手術率は有意に低下するという報告は得られている。 
Q12:腸管合併症は 5年で 50%、初回手術は 10年で 50%ということだが、その差の 5年間はどのように
しているのか？ 
A12:合併症があっても内視鏡的拡張術や栄養療法などを含む内科的治療で凌いでいる。 
 
 以上の内容の斬新さ、重要性、研究方法の正確性、表現の明確さ、及び質疑応答の結果を踏まえ、
審査員で討議の結果、本論文は学位に値すると評価された。 
